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最も多 く投与 されている トラスツズマブは転移再発例予後を大きく改善させた。当院乳
癌転移再発62例中HER2陽性17例で初診時転移例7例 、HER2陰性では38例中9例 と
HER2陽性で病期進行例が多かった。予後はHER2陽性で17例中原癌死5例 、陰性で38
例中9例 とほぼ同等、初診時転移例のみではHER2陽性7例 中原癌死1例 、生存6例
(86％)、陰性9例 中原癌死2例 、生存6例(67％)とHER2陽性でより長期生存が期待
できた。2008年には術後投与に保険適応拡大 され、更なる予後改善に貢献 している。
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は じめに
　 2012年現 在、乳癌 治療 で投与可能 な分子標的薬
は トラス ツズマブ(抗HER2モ ノク ローナル抗 体、
ハーセ プチ ンR)、 ラパチニ ブ(チ ロシンキナー
ゼ 阻害剤 、 タイ ケル ブR)、 ベ バ シズマ ブ(抗
VEGFヒト化モ ノク ローナル抗体、アバスチンR)
の3種 である。分子標的薬 の出現 によ り乳癌 治療
は大 きな変化 を遂 げつつあ る。最 も多 く投与 され
ている トラスツズマ ブを中心 に述べ る。
1)ト ラスツズマ ブ
　HER2遺伝子(HER-2/neu、c-erbB-2)はヒ ト
17番染色体長腕 にあ り、EGFR(上 皮細胞成長 因
子 受容体 、HER-1)類縁 の癌 遺伝 子 として1985
年 に同定 された1)。同遺伝 子はチ ロシンキナーゼ
活性 を持つ膜結 合型蛋 白(HER2蛋白)を コー ド
す る。 同蛋 白は細胞膜を貫 く受容体型糖 タンパ ク








　 トラスツズマブ(ハ ーセプチンR)は 、乳癌細
胞が産生するHER2蛋白に対するヒト化モノクロー
ナル抗体である。 作用機序 として細胞表 面の
HER2受容体に特異的に結合 しナチュラルキラー
(NK)細胞や単球 を作用 させ る抗体依存性細胞
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　 図3:　 HO648g試験(全 生存期間)
同試験で有意に全生存期間の延長を認めた。
Slamon　OJ,　el　al　NEngl　J　Med　344.783-792.2001
　　　 　 図2:　 HO648g試験(無 増悪期間)
トラスツズマブ ・タキサン併用療法は、タキサン単独療法と
のランダム化比較試験で有意に無増悪期間の延長を認めた。















例 中9例 とほ ぼ同等 であ った(図5)。 初診 時転
移 例のみで はHER2陽性7例 中原癌死1例 、生存
6例(86%)、HER　2陰性9例 中原癌死2例 、他
病死1例 、生存6例(67%)とHER2陽 性 で よ り
長 期生存 が期待 できた。
　 早期乳癌 に対す る初期 治療 に関する国際的専門
家会議 で あ るSt.Gallen　Co sensus　Conference
は隔年 開催 され、早期乳癌 の治療指針 に大きな影
響 を与 えてい る。2005年同会議 でHER2蛋白有無
は乳癌予後 リスクカテゴ リーの重 要な因子の一つ
となった。HER2陽性、 リンパ節転移 陽性 あるい
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　 　 　　 図5:　 当院乳癌転移再発症例予後
予後はHER2陽性で17例中原癌死5例 、　HER2陰性で38例中9
例とほぼ同等であった。
　 　 　　 　 　 　　 図6:HERA試験
HER2陽性乳癌術後の標準化学療法後 トラスツズマブ1_2
年間追加投与試験で無病生存率、全生存率が有意に改善 した。
学療法後 トラスツズマ ブ1-2年 間追加投与試験
(HERA)で無病 生存率、全生 存率が有意 に改善
した(図6)5)。他 臨床 試験 で も同等 の結果 が得
られ 、2007年St.Gallen国際会 議 ではHER2陽性
術後患 者へ の トラスツズマ ブ使用が推奨 された。
日本 では2008年2月承 認 され、 欧 州 よ り1年9
ヶ月遅れ た ことが当時 問題 とな った6)。
　2011年4月に術前投与、転移性乳癌への3週 間
間隔投 与が公 知申請 され、 トラスツズマ ブの効果
が期待 できるほぼすべ ての乳癌患者 に投与可能 と
なった。
2)ラ パチニブ
　 ラパチ ニ ブ はHER2(ErbB2)のみ な らず 、
EGFR(ErbB1)のチ ロシンキナーゼのATP結合
部 にも可逆的に結 合 し腫瘍細胞 のアポ トー シス を
誘導、増殖 を抑制す る。 トラスツズマ ブ治療で抵
抗 性 となった乳癌進行 ・転移例へ のカペ シタビン
併用療 法はカペ シタ ビン単独療法 よ りも、無増悪
期間 、奏 効率 で優れ てい た(EGF100151)7)。本
邦で は2009年4月保 険承認 され た。 トラス ツズ
マブ抵抗 となった進行 ・転移症例、 トラス ツズマ



























gene　in　a　 human　 mammary　 carcinoma.
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The treatment strategy with a monoclonal antibody against
               HER2-positive breast cancer
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Summary
The development of a humanized monoclonal antibody improves survival in the
treatment of HER2-positive breast cancer. We treated 62 metastatic ases of
breast cancer during the past five years and 17 of the 62 cases were HER2-
positive. Seven of the 17 HER2-positive cases and 9 of 38 negative cases had me-
tastasis at the first visit. Only one of the 7 HER2-positive cases (14％) and 2 of
9 negative cases (33％) died of cancer. It seems that HER2-positive cases with
metastasis at the first visit had better prognosis.
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